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Objectifs 


• Devant une elevation de la creatininemie, argumenter 
les principales hypotheses diagnostiques et justifier les examens 
complementaires pertinents. 


L a concentration sanguine de la creatinine 
(creatininemie) fluctue peu autour d'une 
valeur normale et demeure relativement 
constante au cours du temps chez un individu 
donne. Cette stability relative reflete parfaitement I'homeostasie 
du « milieu interieur » et illustre bien I'equilibre qui s'etablit entre 
production et elimination de creatinine, une situation metabo- 
lique qui caracterise tout etre vivant en bonne sante. Partant du 
postulat que la production de creatinine est constante chez un 
individu, il devient alors facile de prouver que toute augmenta- 
tion de creatinine sanguine est en fait due a une reduction de 
son elimination. C'est la raison pour laquelle toute augmentation 
de creatininemie doit etre consideree, jusqu'a preuve du 
contraire, comme un signe d'alteration de la fonction renale et 
de baisse de la filtration glomerulaire. 

Dans ce chapitre, nous aborderons trois aspects : le metabo- 
lisme de la creatinine dans I'organisme ; I'utilisation de la crea- 
tininemie comme marqueur de fonction renale ; I'orientation dia- 
gnostique face a une elevation de la creatininemie. 


METABOLISME DE LA CREATININE DANS 
L'ORGANISME - SIGNIFICATION ET VALEUR 
DE LA CREATININEMIE EN PRATIQUE 

Metabolisme de la creatinine 

/ La creatinine est une substance de faible poids moleculaire, 
113 daltons (30 nm de diametre), presente chez tous les mam- 
miferes. La creatinine provient d'une deshydratation non-enzy- 
matique de la creatine musculaire. Le taux de conversion de crea- 
tine en creatinine est influence par le pH cellulaire et la 
temperature. La creatine est synthetisee dans le foie puis 
liberee dans la circulation, puis recuperee par les muscles et les 
tissus demandeurs d'energie ou eliminee dans les urines. Les 
muscles stries contiennent pres de 98 % du « pool total » de 


creatine, dont 60 a 70 % est presente sous la forme de phospho- 
creatine. La phosphocreatine represente une forme de stockage 
energetique du muscle strie et des tissus. La liberation par la 
creatinine kinase de derives phosphoryles hautement energe- 
tiques (ATP/ADP) contribue ainsi aux besoins energetiques et 
mitochondriaux de la cellule, et en particulier du muscle. 

/ La production endogene de creatinine est relativement cons- 
tante au cours du temps chez un individu donne. La quantite de 
creatinine produite quotidiennement chez un sujet depend de 
plusieurs facteurs : age, sexe, masse musculaire, situation meta- 
bolique (anabolisme/catabolisme) et apports alimentaires. De 
fagon schematique, retenons que la production de creatinine 
endogene est en moyenne de 25 mg/kg/jour chez un adulte, avec 
des extremes allant de 15 a 35 mg/kg/jour. Ainsi, chez un sujet 
sain de 70 kg, age de 40 ans, la quantite de creatinine produite 
est voisine de 1 750 mg/jour (= 15,5 mmol/jour). En vertu de la 
balance masse qui s’applique a tout individu et garantit la Cons- 
tance de la creatininemie, il est possible d'affirmer qu'en phase 
d'equilibre metabolique la quantite de creatinine produite par 
unite de temps est equivalente a celle eliminee dans les urines. 
Soulignons neanmoins qu'une faible quantite de creatinine exo- 
gene apportee par I'alimentation (viande) vient s'ajouter a celle 
produite par I'organisme et se retrouve excretee dans les urines. 
/ L'elimination de la creatinine est exclusivement renale. La crea- 
tinine presente les caracteristiques biologiques d'un bon mar- 
queur de filtration glomerulaire. Elle n'est pas liee aux proteines. 
Elle filtre librement le glomerule, elle n'est pas metabolisee par 
le rein et est eliminee sous forme relativement inerte. Elle subit 
au cours de son transit tubulaire les phenomenes de concentra- 
tion urinaire. Une tres faible quantite de creatinine est secretee 
par le tubule. La secretion tubulaire contribue relativement peu 
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(10 a 15 %) a la masse de creatinine excretee en presence d'une 
filtration glomerulaire normale. Cela n'est plus vrai en presence 
d'une insuffisance renale chronique, dans ce cas, la part secretee 
devient tres significative et tend a surestimer le debit de filtration 
glomerulaire evalue par la clairance de la creatinine. C'est la raison 
pour laquelle la clairance de la creatinine endogene n'est plus 
representative de la filtration glomerulaire en presence d'une 
insuffisance renale chronique avancee (DFG ^30 mL/min/1,73 m 2 ). 
Soulignons qu'il n'y a pas de creatininase digestive chez I'homme, 
si bien que la degradation digestive n'intervient pas dans les cau- 
ses d'erreurs devaluation du debit de filtration glomerulaire par 
la creatinine. 

Signification de la creatininemie 

La creatininemie est la concentration sanguine de la creatinine. 
Sa valeur demeure relativement constante au cours du temps 
chez un individu donne. La creatininemie normale chez un adulte 
sain est comprise entre 80 et 130 pmol/L. 

La creatininemie d'un individu resulte d'un equilibre dynamique 
liant la quantite produite et la quantite eliminee. En pratique, la 
creatininemie est egale au rapport de son taux de production 



huhiw La creatininemie est un marqueur trompeur du debit 
de filtration glomerulaire. 


QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? 


Void une serie de questions qui, a partir d un exemple 

de cas clinique, pourrait concenter l item « Elevation de la creatininemie — 

Orientation diagnostique ». 


Cas clinique 

M. L., jeune cadre dynamique de 45 ans, 
consulte pour une elevation de la crea- 
tininemie de decouverte recente. M. L. 
se plaint depuis quelques mois d’une 
fatigabilite inhabituelle sans autres 
symptomes, si ce n’est une nycturie une 
fois par nuit sans dysurie. II n’a pas d’an- 
tecedents personnels particuliers. Son 
medecin traitant a fait faire un bilan bio- 
logique sanguin de debrouillage qui 
retrouve une creatininemie a 160 pntol/L. 
L’interrogatoire vous apprend que sa 
mere, agee de 67 ans, est dialysee et 
qu’un de ses freres cadets a fait un acci- 
dent vasculaire cerebral. 

A l’examen clinique il apparait en tres 
bonne forme. Le poids est de 7 1 kg pour 
une taille de 1,78 m. La tension arterielle 
est de 148/85 mmHg et la frequence 
cardiaque 72/ntin enregistree avec un 
moniteur automatise et apres 1 5 minutes 
de repos. L’examen cardiopulntonaire 
est normal. 11 n’y a pas d’oedetnes des 


mentbres mferieurs. La palpation de 
l’abdomen ne retrouve pas d’anomalies. 
Les pouls peripheriques sont tous permits. 
L’etat nutritionnel est parfaitement 
conserve. 

Le bilan biologique sanguin realise 
donne les elements suivants : 


Sang 

Valeurs 

k Creatininemie (pmol/L) 

160 

k Uree (mmol/L) 

7,0 

> Glycemie (mmol/L) 

5,1 

t Na (mmol/L) 

138 

k K (mmol/L) 

4,4 

> HC03 (mmol/L) 

22 

► Albuminemie (g/L) 

41 

► Calcemie (mmol/L) 

2,35 

k Phosphoremie (mmol/L) 

1,08 

k Hemoglobine (g/dL) 

13,5 

k Globules rouges, (n x 10 6 ) 

4,2 

k Leucocytes (n x 10 3 ) 

5,6 

k Plaquettes (n x 10 3 ) 

185 

k CRP (mg/L) 

1,3 


Lechographie abdominale retrouve des 
reins augmentes de taille (rein droit 15 
X 6,5 cm et rein gauche 16 X 7 cm) por- 
teurs d’une dizaine de kystes liquidiens. 
11 n’y a pas de dilatation des bassinets ni 
de lithiase. Sur le foie, il est egalement 
retrouve quelques kystes liquidiens. 
O Quel est la nephropathie vraisemblable 
de ce patient ? 

0 Quels sont les arguments etiologiques 
retenus ? 

0 Calculer le debit de filtration glomerulaire 
par la fomiule de Cockroft et preciser le 
stade de la maladie renale. Analyser le 
reste du bilan biologique. 

Q Que faut-il penser des chiffres de 
tension arterielle ? 

0 Quels sont les conseils hygieno- 
dietetiques et les elements therapeutiques 
a mettre en place ? Quel suivi proposer ? 
0 Quelles sont les complications potentielles 
de ce type de nephropathie ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 
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sur son taux d'elimination. Cela est exprime dans I'equation sui- 
vante : [Creatininemie] = taux de production/taux d'elimination, 
ce qui se traduit par une valeur de creatininemie en pmol/L = 
[mmol/min]/[mL/min]. 

Ainsi, pour un sujet qui produit 15 000 mmol/j (10,4 mmol/min) 
de creatinine et a un debit de filtration glomerulaire de 100 mL/min, 
la creatininemie a I'equilibre est egale au rapport 10,4/100, soit 
104 pmol/L. 

Cette expression permet de souligner que les deux termes de 
I'equation (numerateur et denominateur) sont necessaires pour 
interpreter correctement une augmentation de creatininemie : 
le taux de production (numerateur) depend essentiellement de 
la masse musculaire du sujet ; le taux d'elimination (denomina- 
teur) depend essentiellement de la fonction renale et du debit 
de filtration glomerulaire. 

La creatinine est facilement dosee dans le sang, les urines et 
les differents milieux par des methodes biologiques. De fagon 
schematique, le dosage de la creatinine repose sur deux metho- 
des principales : une methode colorimetrique (dite methode de 
Jaffe) ; une methode enzymatique (dite methode specifique). 
Pour des raisons economiques, les methodes colorimetriques 
sont les plus largement repandues. Ces differentes methodes 
donnent des resultats fiables et reproductibles, mais qui ne sont 
cependant pas strictement superposables. La methode cinetique 
de Jaffe, basee sur le picrate alcalin, permet de reduire les inter- 
ferences chromogeniques, mais tend neanmoins a surevaluer la 
« vraie concentration » de creatinine. Les methodes enzyma- 
tiques sont basees sur la degradation de la creatinine (creatinine 
deaminase assurant la formation d'ammoniaque ; creatininase 
assurant la formation d'hydrogene peroxyde) et la mesure de 
son metabolite terminal. Ces methodes enzymatiques sont, de 
fagon generale, tres specifiques et donnent des resultats de 10 
a 20 % inferieurs a ceux obtenus avec les methodes colorime- 
triques. La methode de dosage est done un element critique dans 
('interpretation de la creatininemie et des indices renaux qui en 
derivent. C'est le cas pour les formules simplifiees utilisees pour 
estimer le debit de filtration glomerulaire. Soulignons aussi qu'en 
presence de valeurs elevees de creatininemie (> 800 pmol/L) 
les dilutions appliquees pour conserver la linearite et la precision 
des dosages peuvent etre egalement sources d'erreurs dans des 
laboratoires non rompus a ce type de dosage. 


CREATININEMIE, CLAIRANCE 

DE LA CREATININE ENDOGENE ET DEBIT 

DE FILTRATION GLOMERULAIRE 

La creatininemie est un marqueur commode pour estimer la 
fonction renale qui a neanmoins des limites, et s'avere trompeur 
dans certains cas. C'est la raison pour laquelle les groupes d'ex- 
perts internationaux recommandent I’utilisation du debit de fil- 
tration glomerulaire comme marqueur de fonction renale. 
L'exemple le plus classique d'erreur est presente par les sujets 
ages. Dans ce cas, la creatininemie relativement basse norma- 


a retenir 


POINTS FORTS 


La creatinine est une substance de faible poids moleculaire 
(113 daltons) qui est produite par les muscles stries 
et participe aux besoins energetiques et mitochondriaux 
de la cellule musculaire. 

La creatininemie est le reflet permanent de I'equilibre 
entre production et elimination. La production endogene 
de creatinine est relativement constante au cours du 
temps chez un individu donne. Elle depend de I'age, du 
sexe, de la masse musculaire et de I'equilibre metabolique. 
L'elimination de la creatinine est exclusivement renale 
et par filtration glomerulaire. La secretion tubulaire 
contribue relativement peu a la quantite de creatinine 
excretee lorsque la fonction renale est normale. 

Le debit de filtration glomerulaire est le marqueur 
de reference utilise pour evaluer la fonction renale. 

II est preferable d'estimer le DFG a partir des formules 
simplifiees plutot que d'utiliser la creatininemie 
isolement comme marqueur de fonction renale. 

L'elevation de la creatininemie est, a defaut, un reflet 
indirect d'insuffisance renale. Le doublement 
de creatininemie chez un individu traduit une perte 
approximative de 50 % de la fonction renale. 

Face a une elevation de la creatininemie, 
le clinicien doit se poser une serie de questions : 

S'aqit-il d'une valeur reellement anormafe ? 

L'elevation est-elle significative cliniquement ? 

S'aqit-il d'une primo-decouverte ? S'aqit-il d'une elevation 
rapide et recente, traduisant une insuffisance renale aigue ? 
S'aqit-il d'une elevation lente et ancienne, traduisant 
une insuffisance renale chronique ? S'aqit-il du suivi 
d'un patient porteur d’une insuffisance renale chronique ? 

La prise en charqe diagnostique et therapeutique est 
specifique a chacune de ces situations. 


lement observee resulte en fait d'une double alteration physio- 
logique liee a I'age ; d'une part, une reduction du debit de filtra- 
tion glomerulaire par perte nephronique et senescence renale ; 
d'autre part, une perte proportionnellement plus importante de 
masse musculaire et de production de creatinine, du fait d'une 
sarcopenie liee au vieillissement. Dans ce cas, I'utilisation isolee 
de la creatininemie comme marqueur de fonction renale devient 
extremement hasardeuse (fig. 1). A titre d'exemple, il est facile de 
montrer qu'une creatininemie de 100 pmol/L correspond a un 
debit de filtration glomerulaire de 120 mL/min/1,73 m 2 (fonction 
renale normale) chez un rugbyman de 20 ans pesant 100 kg, 
alors qu'elle correspond a un debit de filtration glomerulaire de 
25 mL/min/1,73 m 2 (insuffisance renale chronique stade IV) chez 
une dame agee de 80 ans pesant 45 kg. 
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La mesure du debit de filtration glomerulaire (DFG) est done 
dans tous les cas hautement preferable a celle de la creatinine- 
mie en pratique clinique pour evaluer la fonction renale. Diffe- 
rentes methodes de mesure du DFG sont utilisables chez 
I'homme. Les methodes de reference font appel a des marqueurs 
exogenes (inuline, EDTA, lohexol) qui presentent les caracteris- 
tiques ideales de marqueur de filtration glomerulaire. Ces metho- 
des sont neanmoins relativement complexes et couteuses, et 
reservees habituellement aux travaux scientifiques. Les metho- 
des basees sur la creatinine endogene demeurent les plus com- 
modes et preconisees en pratique clinique. Elies sont de deux 
types : celles qui consistent a mesurer la clairance de la creatine 
endogene en collectant les urines de 24 heures et en appliquant 
la relation classique Kr = U V/P, puis en normalisant la valeur obte- 
nue par rapport a la surface corporelle 1,73 m 2 ; celles qui consis- 
tent a estimer le debit de filtration glomerulaire a partir de for- 
mules simplifies utilisant la creatininemie et des facteurs de 
ponderation anthropometrique (age, sexe, ethnie, faille, poids) 
ou biologiques (uree, albumine). 

Le debit de filtration glomerulaire estime par la formule de 
Cockroft et Gault est la plus classique et demeure la reference. 
Elle est utilisee et rapportee par les laboratoires de biologie lors- 
qu'un dosage de creatininemie est prescrit. Cette formule repre- 
sente un net progres dans I'estimation de la filtration glomeru- 
laire, du fait de sa simplicity et des facteurs de ponderation utilises 
tenant compte du sexe, de I'age et du poids. 

Le debit de filtration glomerulaire estime (eDFG) est : 

- pour I'homme eDFG = [(140 - age) x poids x 1,24]/[creatininemie] ; 

- pour la femme eDFG = [(140 - age) x poids x 1,04]/[creatininemie], 
lorsque la creatininemie est exprimee en pmol/L. 

Le debit de filtration glomerulaire estime (eDFG) par la formule 
de Levey, encore appelee formule MDRD ( Modification of Diet in 
Renal Disease), represente un progres indeniable dans cette esti- 
mation de la filtration glomerulaire. Le DFG a ete etabli dans le 
cadre d'une etude prospective controlee chez des patients insuf- 
fisants renaux ayant benefice de mesures de filtration glome- 
rulaire realisees avec de I'inuline. Le calcul est egalement simple, 
dans la mesure ou liquation integre deja les parametres anthro- 
pometriques (poids et faille) : 

eDFG = 32 788 x Creat" 1 ' 154 X age" 0 ' 203 x 0,742 si femme X 1,21 si 
sujet de race noire, et la creatininemie est en pmol/L. 

Si la formule de Cockroft represente la reference dans ce 
domaine, elle tend neanmoins a sous-estimer la filtration glo- 
merulaire chez les sujets ages et en presence d'une fonction 
renale alteree. C'est la raison pour laquelle la formule MDRD est 
actuellement preferee dans beaucoup de cas. 

II existe d'autres formules permettant d'estimer le DFG, que 
nous ne ferons qu'evoquer. Notamment la formule de Schwartz 
qui permet d'estimer le debit de filtration glomerulaire chez les 
enfants : 

eDFG = K x Taille (cm) creatininemie (pmol/L), dans laquelle K 
est defini par I'age : 

K = 29 (nouveau-ne) ; 40 (nourrisson) ; 49 (enfant jusqu'a 12 ans) ; 
53 (fille de 12 a 21 ans) ; 62 (gargon de 12 a 21 ans). 


D'autres marqueurs biologiques pouvant etre utilises en tant 
que substituts de la filtration glomerulaire sont en cours deva- 
luation clinique. La beta-2-microglobuline (B2M) est un marqueur 
anciennement connu de la filtration glomerulaire. L'augmentation 
sanguine de la B2M est bien correlee a la baisse de la filtration 
glomerulaire. La Cystatine C est un marqueur plus recent et extre- 
mement sensible de la fonction renale. Ces biomarqueurs renaux 
sont hautement correles avec le debit de filtration glomerulaire. 
Ms sont sensibles, specifiques, precoces et non affectes par la 
masse musculaire ou I'age du sujet, mais ont un cout qui les rend 
difficilement utilisables en routine. 

La mesure ou I'estimation du debit de filtration glomerulaire est 
indispensable en pratique clinique pour evaluer la fonction renale. 

Le debit de filtration glomerulaire permet de quantifier le 
degre d'alteration fonctionnelle renale, que ce soit en situation 
aigue (insuffisance renale aigue) ou en situation chronique (insuf- 
fisance renale chronique). Ce concept a ete largement valide 
dans I'insuffisance renale chronique. Par analogie, il est utilise 
dans I'insuffisance renale aigue, mais sa validity n'est pas una- 
nimement reconnue pour le moment. Les societes savantes inter- 
nationales et les organismes d'accreditation medicale recon- 
naissent 5 stades a I'insuffisance renale chronique bases sur le 
DFG exprime en mL/min : stade I : DFG < 120 et > 90 ; stade II 
DFG < 90 et > 60 ; stade III < 60 et > 30 ; stade IV < 30 et 
> 15 ; stade V < 15. En France, la Flaute Autorite de sante (HAS) 
ne reconnaTt pour le moment que 4 stades : les stades I et II etant 
en effet regroupes dans le cadre d'une maladie renale chronique, 
I'insuffisance renale chronique se definit par un debit de filtra- 
tion glomerulaire inferieur a 60 mL/min (tableau 1). Rappelons 
aussi que la baisse du debit de filtration glomerulaire evolue de 
fagon parallele (et grossiere) a celle de la perte de masse renale. En 
d'autres termes, une baisse de 50 % du DFG (passage de 100 a 
50 mL/min par exemple) traduit en fait une amputation de la 
moitie de la masse nephronique active. La nephrectomie unila- 
teral chez un sujet a fonction renale normale anterieurement 
est un tres bel exemple d'amputation de 50 % de la masse renale 
et de la fonction. 

Le vieillissement renal se traduit par une perte annuelle de 1 % 
de la fonction renale, ce qui equivaut a une perte de 1 mL/min 
par an du debit de filtration glomerulaire au-dela de 40 ans. La 
perte de fonction renale liee au vieillissement renal n'est cependant 
pas identique d'un sujet a I'autre. Certains sujets ont un declin 
plus precoce et plus rapide que d'autres. Cela a ete parfaitement 
montre dans des suivis de cohorte de sujets a priori sains. Cette 
observation suggere que le capital nephronique a la naissance 
et le phenomene de senescence renale ne sont pas identiques 
d'un sujet a I'autre. 

La creatinine urinaire est utilisee habituellement pour calcu- 
ler le debit de filtration glomerulaire. Elle peut etre utilisee aussi 
pour normaliser I'excretion urinaire de differents solutes excre- 
tes dans les urines en cas de difficulty a collecter les urines (nour- 
rissons, enfants, sujets ages...). L'exemple classique est repre- 
sente par le rapport microalbuminurie/creatininurie (mg/mmol) 
qui permet d'evaluer facilement I'excretion proteinurique. 

LA REVUE DU PRAT I C I EN , VOL 58, 31 OCTOBRE 8008 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


mtii Classification de l’insuffisance renale chronique en fonction du DFG 


CLASSIFICATION 

DEBIT DE FILTRATION 

DEFINITION 

CLASSIFICATION 

DEFINITION 

INTERNATIONALE 

GLOMERULAIRE* 

INTERNATIONALE 

FRANQAISE 

ANAES 

Stade 0 

DFG > 90 mL/min/1,73 m 2 
mais avec facteur de risque renal 

Patient a risque renal** 

Stade 1 

Maladie renale chronique 

Stade 1 

DFG > 90 mL/min/1,73 m 2 

Maladie renale chronique 
avec DFG normal mais facteur 
de risque renal 



Stade II 

DFG 60-89 mL/min/1,73 m 2 

IRC debutante 



Stade III 

DFG 30-59 mL/min/1,73 m 2 

IRC moderee 

Stade II 

IRC moderee 

Stade IV 

DFG 15-29 mL/min/1,73 m 2 

IRC severe 

Stade III 

IRC severe 

Stade V 

DFG < 15 mL/min/1,73 m 2 

IRC terminale 

Stade IV 

IRC terminale 



ou dialyse 


ou dialyse 
ou transplants 


* DFG : debit de filtration glomerulaire estime par une formule simplifiee (Cockroft ou MDRD). 
** Risque renal : proteinurie, microalbuminurie, hematurie, anomalie morphologique renale. 


ALGORITHME DIAGNOSTIQUE ET DECISIONNEL 
FACE A UNE ELEVATION DE LA CREATININEMIE 

La decouverte d'une elevation de la creatininemie est une ano- 
malie biologique relativement frequente dans le cadre des bilans 
bioloqiques sanquins tout-venant realises a titre de debrouillage. 
La reelle difficulty pour le clinicien reside dans ^interpretation 
de cette valeur et dans la signification pathologique qu'il doit y 
attacher. De faqon pratique, face a une elevation de la creatini- 
nemie, le clinicien doit se poser trois questions : 

- S'agit-il reellement d’une valeur de creatininemie anormale, 
autrement dit, la valeur observee traduit-elle une erreur de labo- 
ratoire ou une valeur marginalement elevee chez un patient 
donne ? 

- S'agit-il d’une primo-decouverte, autrement dit, est-ce la pre- 
miere fois que I’on trouve une creatininemie elevee chez ce 
patient ? 

- S'agit-il d’un patient ayant deja connaissance de valeurs ele- 
vees de creatininemie, autrement dit, est-ce un patient porteur 
d’une insuffisance renale chronique ? (fig. 2) 

S'agit-il reellement d'une creatininemie 
anormale ? 

Dans ce cas, les questions a se poser sont de deux ordres : 

- L’augmentation de la creatininemie est-elle une erreur de labo- 
ratoire ? 

- ^augmentation de la creatininemie est-elle significative et 
temoigne-t-elle d'une insuffisance renale ? 

Une elevation de creatininemie est rarement en tant que telle 
une erreur de laboratoire. Cela dit, en fonction de la methode de 
dosage, la valeur peut etre surestimee (dosage colorimetrique) 
et faire porter a tort le diagnostic d’insuffisance renale. En cas 
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d’anomalie, un controle de creatininemie devra etre realise par 
une methode enzymatique plus specifique et de preference dans 
un laboratoire de reference. Si le doute persiste ou les resultats 
sont discordants, une mesure du debit de filtration glomerulaire 
par une methode de reference sera pratiquee. 

Pour etre significative, une elevation de la creatininemie doit etre 
de 20 a 30 % superieure aux limites superieures de normality 
du laboratoire et doit etre confirmee par un deuxieme dosage 
realise dans les 15 jours qui suivent. 

Les causes factices d'augmentation de creatininemie non liees 
a une alteration vraie de fonction renale devront etre eliminees. 
C’est le cas, en particulier, de la prise recente de certains medi- 
caments bloquant la secretion tubulaire de creatinine (cimeti- 
dine, trimethoprime, probenecide...). 

En presence d'une creatininemie anormalement elevee, le 
diagnostic d'insuffisance renale se trouve alors confirme et le 
debit de filtration glomerulaire doit etre calcule pour en estimer 
la gravite. Un complement d'exploration nephrologique est alors 
necessaire pour en identifier I'origine et proposer un traitement 
adapte. 

S'agit-il d'une primo-decouverte 
d'une elevation de creatininemie ? 

Dans le cas d'une primo-decouverte et apres avoir confirme 
qu'il s'agissait bien d'une alteration significative de la fonction 
renale, une enquete etiologique est necessaire. Les questions 
que le clinicien doit se poser sont alors de trois ordres : 

- S'agit-il d'une insuffisance renale aigue ? 

- S'agit-il d'une insuffisance renale chronique ? 

- S'agit-il d'une insuffisance renale chronique decompensee par 
un facteur aigu, en somme, s'agit-il d'une « acutisation » brutale 
d'une insuffisance renale chronique ancienne ? 
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m>mi« Alqorithme decisionnel face a une elevation de creatininemie. 


1. Insuffisance renale aigue (IRA) 

C'est une pathologie d’expression variable qui depend de la 
brutalite de I'agression renale, de I’etat clinique du patient et de 
la rapidite de sa decouverte. L'IRA est I'expression d'une baisse 
relativement brutale de la filtration glomerulaire occasionnee 
par une agression renale. Dans tous les cas, cela se traduit par 
une augmentation rapide de la creatininemie et une retention 
parallele des autres composes azotes (uree, uricemie), ainsi que 
par I'installation de desordres hydriques, sodes et electrolytiques 
(hyponatremie, acidose metabolique, hyperkaliemie...). En dehors 
de formes particulieres, I’IRA ne comporte habituellement pas 
d'anemie, d'hyperphosphoremie ou d'hypocalcemie. La baisse de 
la diurese est habituelle dans I'insuffisance renale aigue, pouvant 
a I'extreme se traduire par une oligoanurie. La prise ponderale 
et la retention sodee (cedemes, hypertension) sont rapides et 
dependent directement des apports alimentaires. L'augmentation 
de la creatininemie est rapide et importante (150 a 200 pmol/L 
par jour) dans ce cas. Le taux d'accroissement journalier de la 
creatininemie est fonction du degre d'IRA, de la masse musculaire 
et de I'age du sujet. Dans les formes extremes, la creatinemie 
peut facilement doubler d'un jour a I'autre. 

De fagon schematique, I’IRA comporte trois formes cliniques 
principales qui correspondent a des mecanismes degressions 
renales specifiques (fig. 3) : I’IRA fonctionnelle ou prerenale ; 
I'IRA obstructive ou post-renale ; I'IRA organique ou renale. 

/ L’IRA fonctionnelle repond a un phenomene d’hypoperfusion 
renale (hypovolemie, hypotension arterielle systemique ou renale) 
qui reduit la filtration glomerulaire, ralentit le debit tubulaire urinaire 


et facilite la reabsorption passive de I’uree. L'augmentation des 
taux sanguins de I'uree traduit dans ce cas I'effet cumule de la 
baisse de filtration glomerulaire et de la reabsorption tubulaire 
accrue de I'uree. C'est la raison pour laquelle, dans I'IRA fonc- 
tionnelle, l'augmentation des concentrations sanguines de I'uree 
et de la creatinine ne sont plus proportionnelles. L'azotemie aug- 
mente plus rapidement que la creatininemie. La proportionna- 
lite du rapport des concentrations sanguines d'uree et de crea- 
tinine n'est plus respectee, le rapport de concentration sanguine 
uree/creatinine se dissocie et sa valeur excede 40. De fagon 

EMU Indices sanguins et urinaires 

permettant de differencier FIRA 
fonctionnelle de FIRA organique 
par tubulopathie 


INDICES SANGUINS 

ET URINAIRES 

IRA 

FONCTIONNELLE 

IRA ORGANIQUE 
(NTIA) 

[Uree]/[Creat]sang 

>50 

<40 

OsmU, mOsm/kg H20 

>500 

<350 

[Uree]U/P 

>10 

<10 

[Creat]/U/P 

>30 

<30 

Na U (mmol/L) 

<20 

>40 

EFNa (%) 

<1 

>2 
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IRA FONCTIONNELLE 
« PRE-RENALE : 


Hypovolemie efficace 


Choc phase initiate 


Alteration hemodynamique renale 
(AINS, IEC...) 


INSUFFISANCE RENALE AIGUE 


IRA OBSTRUCTIVE 
POST-RENALE » 


Lithiase voies urinaires 


Neoplasie pelvienne 


Lymphome retroperitoneal 


Fibrose retroperitoneale 
(secondaire ou primitive) 


Anevrisme aortique 


Chirurqie retroperitoneale 


Radiotherapie... 


IRA ORGANIQUE 
« RENALE » 


Nephropathie tubulo-interstitielle 
aigue (tubulopathie) 
toxique, ischemique ou mixte 


Nephrite interstitielle aique 


Glomerulonephrite aique 
ou rapidement progressive 


Embolie cholesterolique 


Syndrome hemolytique uremique 


Gammapathie monoclonale... 


hi'iiiim Algorithme diagnostique etiologique face a une insuffisance renale aigue. 


concomitante, les indices urinaires mettent en evidence une conser- 
vation du pouvoir de concentration urinaire des solutes et de I'os- 
molalite ([Uree]U/P > 8, [Creatinine]U/P > 20, [osmolarite]U > 500 
mOsm/kh H 2 0), une augmentation de la capacite de retention 
sodique renale ([Na]U < 20 mmol/L ou EFNa < 1 %) [ hypovolemie 
efficace] et une inversion du rapport urinaire sodium/potassium 
(hyperaldosteronisme secondaire) [tableau 2]. L'IRA fonctionnelle 
repond a differentes causes qu'il faudra identifier : deficit sode 
et deshydratation extracellulaire d'origine digestive, renale, ther- 
mique ou de carence d'apports ; deshydratation induite par un 
diuretique ; introduction d'un medicament perturbant I'hemo- 
dynamique renale (inhibiteur d'enzyme de conversion, antago- 
niste des recepteurs de I'angiotensine 2, anti-inflammatoire non 
steroidien). Le traitement comporte la correction de la cause et 
la mise en place d'une recharge sodee et volemique prudente. 
/ LIRA organique repond a un phenomene lesionnel renal compor- 
tant le plus souvent des lesions parenchymateuses de type tubu- 
lopathie (nephrite tubulo-interstielle aigue) dont I'origine peut 
etre ischemique, toxique ou mixte. Dans ce cas, LIRA s'installe 
moins rapidement et fait suite a un episode degression renale 
caracterise. La perte de filtration glomerulaire et de fonction- 
nalite tubulaire s'installe en quelques jours ou quelques semaines. 
Dans ce cas, la retention de la creatinine et des produits azotes 
demeure proportionnelle, ce qui se traduit par une augmenta- 
tion parallele des concentrations sanguines de creatinine et d'u- 
ree et par une conservation relativement constante du rapport 
de concentrations azotemie/creatininemie avec une valeur comprise 
entre 30 et 40. De fagon concomitante, les indices urinaires objec- 
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tivent une perte de capacite de concentration urinaire des solu- 
tes ([Uree]U/P < 3, [Creatinine]U/P< 20, [osmolarite]U < 
350m0sm/kg H20), une perte de la capacite de retention sodique 
renale ([Na]U > 40 mmol/L ou EFNa > 1 %) et une conservation 
du rapport urinaire sodium/potassium (tableau 2). L'IRA orga- 
nique repond a differentes causes qu’il est commode de ras- 
sembler en trois groupes : les causes ischemiques pures repre- 
sentees par les etats de choc (septique, cardiogenique, 
traumatique, operatoire...) ; les causes toxiques d'origine exo- 
gene (medicament nephrotoxique reconnu, produits de contraste 
iodes, metaux lourds...) ou d'origine endogene (hemolyse intra- 
vasculaire aigue, rhabdomyolyse...) ; les causes mixtes associant 
une composante ischemique et toxique qui sont les plus fre- 
quentes en pratique Clinique. De fagon beaucoup plus rare, les 
lesions parenchymateuses peuvent toucher d'autres composants 
renaux, necessitant une prise en charge tres specifique qui ne 
sera pas abordee ici. Dans ce cadre rentrent notamment les glo- 
merulopathies (glomerulonephrites aigues, glomerulonephrites 
rapidement progressives) caracterisees par une proteinurie ou 
les nephropathies ischemiques (thrombose ou embolie arterielle 
renale) d'installation brutale et douloureuse. 

La gradation de la prise en charge therapeutique repond a la 
gravite et a I'urgence de la situation. Face a une IRA organique 
d'installation recente ne presentant pas de signes de gravite 
immediate, une prise en charge medicale visant a relancer la diu- 
rese et ameliorer la perfusion renale peut etre tentee. Cette 
epreuve therapeutique sera conduite pendant les 24 a 48 pre- 
mieres heures, mais interrompue en cas d'echec. Face a une IRA 
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INSUFFISANCE RENALE CHRONIOUE 

I \ 


Nephropathie 

glomerulaire 


Nephropathie 
hypertensive 
et microvasculaire 




I 


Nephropathie 

tubulo- 

interstitielle 


Nephropathie 
vasculaire 
et ischemique 


Nephropathie 
hereditaire 
et congenitale 


ARGUMENTS ARGUMENTS 


ARGUMENTS ARGUMENTS ARGUMENTS 


Proteinurie 


Hematurie ± HTA 


Diabete sucre 


Maladie systemique 


IRC lentement 
evolutive 


Reins symetriques 
reguliers 


Long passe hypertensif 


Passe urologique 



Facteurs de risque 
cardiovasculaire 

IRC lentement 
evolutive 

Tabagisme 

Acidose 

hyperchloremique 

Faible proteinurie 

Fuite sodee 

Reins symetriques 
reguliers 

Faible proteinurie 

Index de resistance 
vasculaire renaux 
eleves 

Reins irreguliers 
bosseles 




Facteurs de risque 
vasculaire 


Contexte familial 
ou congenital 




HTA 


Polykystose 



Diabete 

Surdite 




Arteriopathie diffuse 


Anqiotuberosites 




Souffles vasculaires 


Acrosyndrome... 



Cardiopathie 

HTA 




IRC lentement 
evolutive 


IRC evolution variable 

Reins asymetriques 

Morpholoqie renale 
variable en fonction 
de la nephropathie 



Stenose arteres renales 


Algorithme diagnostique face a une insuffisance renale chronique. 


organique averee ou presentant des signes de gravite immediats 
(cedeme pulmonaire, surcharge sodee, hyperkaliemie, acidose...), 
la prise en charge medicale sera plus agressive et recourra a la 
mise en place immediate d'un traitement de suppleance extra- 
renal par hemodialyse. 

/ L'IRA mecanique repond a un phenomene purement obstructif 
survenant sur les voies urinaires. Dans ce cas, I'lRA s'installe tres 
brutalement, comporte volontiers une anurie totale, s'accompagne 
de douleurs et de signes urinaires (hematurie). Les manifesta- 
tions cliniques dependent du degre d'obstruction et de la vitesse 
de constitution de I'obstacle. Au plan biologique, I'lRA obstruc- 
tive aigue n'a pas de caracteristiques bien particulieres. La reten- 
tion de creatinine et d'uree est brutale et rapide. Elle est mar- 
quee par une augmentation tres rapide des taux de creatinine 
qui peuvent atteindre dans ces cas 200 a 400 pmol/L par jour. 
Les indices urinaires n'ont rien de specifique et s'apparentent a 
ceux d'une IRA organique. Seule I'apparition d'une acidose hyper- 
chloremique a trou anionique normal est caracteristique de I'at- 
teinte obstructive. Dans ce cas, c'est I'imagerie de I'appareil urinaire 
(echographie ou tomodensitometrie renale) qui permet de confirmer 
le diagnostic en montrant une dilatation des cavites pyelocali- 
cielles, d'apporter I'etiologie (tumeur, lithiase, fibrose retroperi- 
toneale...) et de permettre le traitement (drainage renal par 
nephrostomie ou sondes endoprothetiques de type JJ). 


2. S'agit-il d'une insuffisance renale chronique ? 

L'insuff isance renale chronique (IRC) est un etat morbide complexe 
qui resulte d'une baisse prolongee et ancienne du debit de filtration 
glomerulaire couplee a une alteration des fonctions tubulaires. 
L'insuffisance renale chronique se traduit par un syndrome clinico- 
biologique complexe, caracterise par un ensemble d'anomalies 
biologiques (retention azotee, retention sodique et hydrique, 
retention phosphatee, acidose metabolique, hypocalcemie...), et 
comporte des manifestations cliniques variees. L'lRC associe des 
anomalies qui concernent I'erythropo'fese, le metabolisme mineralo- 
osseux, I'hypertension arterielle, la fonction cardiaque et d'autres 
fonctions metaboliques. Le caractere chronique de l'insuffisance 
renale peut etre affirme sur un faisceau d'arguments : I'anciennete 
des symptomes (nycturie) ; ^identification d'une nephropathie 
ou de facteurs de risques renaux ; I'anciennete de I'augmentation 
de la creatininemie ; I'anemie d'origine renale ; I’intensite des des- 
ordres du metabolisme mineralo-osseux ; I'atrophie renale et la 
dedifferenciation corticomedullaire a I'echographie renale. 

L’enquete etiologique necessaire devant toute insuffisance 
renale chronique doit permettre d'identifier I'origine de la nephro- 
pathie (fig. 4). Les nephropathies les plus frequentes sont : les 
nephropathies hypertensives et vasculaires (nephroangiosclerose, 
nephropathie ischemique) ; le diabete sucre ; les glomerulone- 
phrites chroniques primitives ; les nephropathies interstitielles et 
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tubulaires chroniques ; les nephropathies familiales et hereditaires ; 
les nephropathies toxiques ; d'autres nephropathies acquises. 
Soulignons cependant que dans un nombre relativement important 
de cas (20 a 30 %) la nephropathie causale ne pourra pas etre typee 
du fait d'une decouverte tardive ou a stade tres avance de I'insuffi- 
sance renale chronique et en presence de reins tres atrophiques. 

Les explorations renales sont orientees en fonction du contexte 
clinique. Les explorations morphologiques par imagerie (echo- 
graphie et doppler, tomodensitometrie ou imagerie par resonance 
magnetique nucleaire...) permettent d’evaluer au mieux la struc- 
ture parenchymateuse renale (atrophie, dedifferenciation, kys- 
tes...). La biopsie renale peut etre discutee en I'absence de contre- 
indications. Les examens biologiques ou immunologiques 
peuvent etres utiles a la recherche d'une maladie de systeme. 
Ces elements font partie de l'enquete etiologique discutee au 
chapitre de I'insuffisance renale chronique et ne seront pas 
approfondis ici. 

3. S'aqit-il d'une insuffisance renale chronique 
decompensee par un facteur aiqu ? 

La situation clinique correspond a celle d'un patient insuffi- 
sant renal chronique, qui developpe une degradation rapide de 
la fonction renale a I’occasion d'un episode intercurrent aigu. En 
pratique, cela se traduit par une augmentation rapide de la crea- 
tininemie marquant une chute brutale de la filtration glomeru- 
laire. Dans ce cas, I'enquete etiologique consiste a rechercher un 
facteur fonctionnel (hypovolemie, modification hemodynamique 
renale), un facteur vasculaire (stenose ou thrombose d'une artere 
renale), un obstacle sur les voies urinaires (lithiase, tumeur, ade- 
nome prostatique...) ou un facteur lesionnel renal (ischemie, toxi- 
cite renale). Les indices biologiques sanguins et urinaires sont 
d'interpretation plus delicate dans ce cas, mais ils gardent nean- 
moins une valeur d'orientation. L'imagerie renale (echographie 
et doppler renaux, tomodensitometrie renale, IRM renale) est 
utile pour eliminer un facteur obstructif sur les voies urinaires 
ou un facteur vasculaire. L’utilisation de produits de contraste 
iodes ou a base de gadolinium presente un risque dans ce 
contexte, si bien qu'elle demeurera assujettie aux regies de pre- 
caution habituelles. La recuperation de la fonction renale apres 
correction du facteur causal permet bien souvent et a posteriori 
de confirmer I'origine de cette decompensation renale. 

S'agit-il d'un patient ayant des valeurs 
anterieurement elevees de creatininemie, 
autrement dit f est-ce une insuffisance 
renale chronique ancienne ? 

La situation est dans ce cas plus simple. Le probleme pose 
est en effet davantage d'ordre pronostique que diagnostique. 
Une valeur anormale anterieurement ou des signes evocateurs 
de maladie renale doivent etre recherches chez tout patient qui 
consulte pour une creatininemie elevee. L'enquete est parfois 
facile, si le patient a conserve ses examens biologiques anciens 
ou s'il est porteur de facteurs de risque renaux (diabete sucre, 
polykystose renale, rein unique, transplanted renal...). II suffit dans 
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ce cas de passer en revue I'ensemble des explorations biologiques 
et des examens morphologiques (echographie renale...) pour ten- 
ter de dater I'origine de I'insuffisance renale. L'enquete est par- 
fois plus difficile si le patient n'a pas de documents, n'a pas d'an- 
tecedents particuliers ou n'est pas capable de retracer son passe 
pathologique. La recherche de signes precoces d'alteration fonc- 
tionnelle renale, de type nycturie, fatigue, inappetence, prurit... 
permet d'etablir approximativement la date d'apparition de la 
maladie renale. Dans ce cas, une enquete etiologique minutieuse, 
comportant une exploration biologique et une imagerie renale 
(morphologique et fonctionnelle), s'impose pour identifier la 
nephropathie chronique. L'indication d'une biopsie renale peut 
etre discutee s'il n'y a pas de contre-indication et dans la mesure 
ou un traitement specifique peut etre propose. Nous renvoyons 
le lecteur interesse au chapitre concernant la conduite etiolo- 
gique d'une insuffisance renale chronique. 

L'elevation des valeurs de creatininemie observee dans ces 
circonstances se fait habituellement de fagon lente et progres- 
sive au cours du temps. L'augmentation de la creatininemie est 
en fait le « miroir en positif » de la perte de filtration glomeru- 
laire. II est en effet facile de montrer que le doublement de la 
creatinemie correspond approximativement a une perte de la 
moitie de la fonction renale. C'est la raison pour laquelle ce cri- 
tere, ainsi que le temps de doublement de la creatininemie, sont 
souvent utilises dans des travaux scientifiques comme temoin 
de progression spontane de I'insuffisance renale ou comme 
preuve d'efficacite d'un traitement nephroprotecteur. 

Le role du medecin dans ce cas est quintuple : identifier la 
nephropathie causale ; evaluer le degre d'insuffisance renale ; 
rechercher et corriger un eventuel facteur aggravant ; mettre en 
place un traitement conservateur et nephroprotecteur ; recher- 
cher d'eventuelles comorbidites, notamment cardiovasculaires. 

Le suivi specifique qui s'impose chez tout patient porteur d’une 
insuffisance renale chronique comporte la surveillance periodique 
de parametres cliniques et biologiques permettant de juger la gra- 
vity de I'uremie. Nous renvoyons le lecteur interesse au chapitre 
de reference concernant la prise en charge de I'insuffisance renale. 
Au premier rang de ces marqueurs se trouve la creatininemie. Le 
suivi periodique du quotient 1/[creatininemie] ou, mieux, de la fil- 
tration glomerulaire, permet d'evaluer la vitesse de progression 
de la maladie renale chronique et de juger de I'efficacite du trai- 
tement mis en place. II est utile egalement de souligner que la pro- 
gression de I'insuffisance renale est lineaire jusqu'a un stade 
avance. Cela se traduit par une perte de filtration glomerulaire 
comprise entre 2 et 4 mL/min par an pour certaines nephropathies 
(hypertensive, glomerulaire, polykystose...). En revanche, pour 
d'autres nephropathies plus severes, la perte de filtration glome- 
rulaire peut atteindre 5 a 10 mL/min par an (diabetique, ische- 
mique, maladies systemiques avec atteinte glomerulaire...). La 
surveillance periodique de la filtration glomerulaire permet ega- 
lement d'identifier la survenue de facteurs aggravants (facteur 
fonctionnel hemodynamique systemique ou renal, survenue d'un 
obstacle, toxicite medicamenteuse...) compliquant le cours evo- 
lutif d'une insuffisance renale devolution lente. 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


► Q 310 


III-Q310 


Elevation de la creatininemie - Orientation diagnostique 


En pratique, toute elevation de creatininemie chez un individu 
doit faire rechercher a priori une alteration fonctionnelle renale. 
L'estimation du debit de filtration glomerulaire par des formules 
simplifies du type MDRD, basees sur la creatininemie, est large- 
ment conseillee par les guides de bonne pratique pour pallier les 
biais lies a I'age, la masse musculaire, I'ethnie ou le surpoids. La 
creatininemie prise isolement peut etre extremement trompeuse, 
en particulier chez les sujets ages et les obeses. La decouverte 
d'une creatininemie anormalement elevee doit conduire, en fonc- 
tion des circonstances, a rechercher une insuffisance renale aigue, 
une insuffisance renale chronique ou meme une acutisation 
brutale chez un insuffisant renal chronique stable. ■ 


L’auteur declare n ’avoir aucun conjlit d’interets 
conceniant les donnees publiees dans cet article. 
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MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ La creatinine est issue du metabolisme musculaire strie. 
B La creatininemie est un reflet exclusif de la fonction 

renale. 

0 La creatinine est eliminee exclusivement 
par filtration glomerulaire. 

□ La creatinine est degradee dans le tube digestif 
chez I’insuffisant renal. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ La clairance de la creatininemie des 24 heures 

est un reflet exact du debit de filtration glomerulaire 
quel que soit le niveau de filtration glomerulaire. 

B Le debit de filtration glomerulaire estime par 
une formule simplifiee (Cockroft ou Levey) 
est preferable dans tous les cas pour evaluer 
la fonction renale d'un individu. 

0 L'estimation du debit de filtration glomerulaire 
par une formule simplifiee est validee 
dans I'insuffisance renale aigue. 

□ Utilisation du debit de filtration glomerulaire 
estime ou mesure est conseillee pour evaluer 
la gravite de I'insuffisance renale chronique. 


C/QCM 


□ Une elevation meme moderee de creatininemie 
traduit dans tous les cas une insuffisance renale. 

B Une elevation rapide, recente et significative de la 
creatininemie suggere une insuffisance renale aigue. 

0 L'elevation rapide de la creatininemie chez un patient 
diabetique et hypertendu traduit revolution naturelle 
de la nephropathie diabetique. 

□ Devaluation periodique du debit de filtration 
glomerulaire chez un patient insuffisant renal 
chronique n'a pas d'interet pronostique. 
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MINI TEST DE LECTURE de la question 306, p. 1821 


A/VRAI ou FAUX? 


□ La douleur nociceptive apparait spontanement 
en I'absence de toute agression. 

B La claudication intermittente est specifique 
de I'arteriopathie obliterate des membres inferieurs. 

0 Une arteriopathie n'est pas toujours d’origine 
atheromateuse. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ Tout epanchement articulaire doit etre ponctionne. 

B Le diabete et I'alcool peuvent causer une neuropathie 
peripherique. 


0 Le syndrome du canal carpien est aggrave 
parlefroid. 


C/QCM 


Parmi les symptomes suivants, lesquels evoquent 
une insuffisance veineuse ? 

□ Douleur des mollets a la marche obligeant a I'arret. 
B Douleur des jambes a type de pesanteur. 

0 Abolition d'un pouls. 

□ Douleur soulagee par la position jambes surelevees. 
0 Deficit moteur distal. 




v_y 


1846 


LA REVUE DU PRAT I C I EN , VOL. 58, 31 OCTOBRE 8008 


TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


Reponses : A : F, F, V / B : V, V, F / C : 2, 4. 















